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【緒言】     








ヒトでは 25種類、マウスでは 36種類の TAS2Rが明らかになっており、マウス TAS2Rの中
の 1つTAS2R105は cycloheximide(CYX)に対する受容体と報告されている。しかし、TAS2R105






マウス苦味受容体 TAS2R の中の TAS2R105, TAS2R104, TAS2R114 を BAC クローンより
PCR増幅し、pEGFPベクターに挿入後 HEK293細胞に G タンパク質サブユニット(G15)と






質受容の遮断薬として allyl isothiocyanate(AITC)がいかに機能するかを解析した。 
さらに、TAS2R105 の細胞膜貫通領域で細胞外表面に近いアミノ酸で、且つ TAS2R104 と
TAS2R114 でも保存されているアミノ酸を一部変異させた変異型 TAS2R105(R55A, V97A, 
W98A, W141A, F145A, F188A)を作製し、同様に HEK293細胞に遺伝子導入しカルシウムイメ
ージングにより、CYX に対する応答性、AITC による苦味物質受容の遮断効果、高塩濃度下で






TAS2R104 と TAS2R114 は共に CYX に対する結合能を有し活性化されること、濃度依存性が
異なり TAS2R104、TAS2R114 は TAS2R105 に比較し低応答性の CYX に対する受容体である
ことが明らかになった。 
次に TAS2R104 と TAS2R114 が他の 5 種の苦味物質 (denatonium benzoate(DEN),  






変異型 TAS2R105 (R55A, V97A, W98A, W141A, F145A, F188A)の中で、変異型 TAS2R105 
-V97A, W98A, W141A, F145A を発現する HEK293 細胞では、野生型 TAS2R105を発現する細
胞に比較し、CYXによる細胞内カルシウム濃度上昇が増大した。この 6種の変異体の中で AITC
による苦味物質受容の遮断をキャンセルできる変異体は観察されなかった。TAS2R105-W98A
と TAS2R105-F145Aは野生型 TAS2R105に比較し、高塩濃度下で CYX応答性が増大した。 
【考察】 
本研究において TAS2R104 と TAS2R114 は比較的高濃度の CYX で活性化され他の 5種の苦
味物質では活性化されないことから、TAS2R104と TAS2R114は TAS2R105と似た苦味物質受
容能を有し TAS2R105に比較し低応答性の CYX受容体として機能することが示唆される。 
AITCは高濃度塩味受容を遮断することが報告されているが、苦味受容においてもTAS2R105, 
TAS2R104, TAS2R114における苦味物質 CYXの結合から Gタンパク質の活性化までの過程の
いずれかを AITC は阻害しカルシウム応答を遮断させていることが細胞レベルで明らかとなっ
た。今回作製した変異型 TAS2R105 (R55A, V97A, W98A, W141A, F145A, F188A)では AITC
の苦味受容遮断効果を解除できないことからAITCはTA2R105中のそれらの変異挿入部以外の
部位に結合し、苦味受容を遮断することが考えられた。 
変異型 TAS2R105-V97A, W98A, W141A, F145Aでは TAS2R105に比較し CYX応答性に差
が生じたことより、TAS2R105中の 97,98,141,145番目のアミノ酸は苦味物質 CYXの結合もし
くはその後の受容体活性化に関与することが示唆される。TAS2R105-W98A, F145Aでは高塩濃
度下で CYX 応答性に差が生じたことより、98 番目と 145 番目のアミノ酸は細胞外塩濃度依存
的に苦味物質 CYXの受容に関与することが考えられる。 
苦味受容機構と苦味遮断機構の探求から得られた知見を元に苦味受容を修飾する方策を導き
出すことにより、QOLの向上に貢献できると考える。 
